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摘    要 
  全反式视黄酸 ATRA能够调节肿瘤细胞生长、分化和凋亡。ATRA主要
通过它的受体 RARs和 RXRs发挥功能。在 ATRA存在下，RARs和 RXRs
形成异源二聚体，由此调节视黄酸应答元件 RARE 下游靶基因的表达。此
外，还有一些孤生受体也参与了 ATRA 的信号途径，例如 TR3。这些受体
如何在不同细胞内介导 ATRA信号途径还有待于进一步研究。 





的高表达有利于 RXRα与之形成异源二聚体而介导 ATRA 的作用；但在




TR3和 RXRα的转运，同时抑制了 ATRA对Βcl-2、Bcl-xl和 Bax表达的调
控，细胞的凋亡率也从38.4％下降到和对照组相近的水平5.2％。在胃癌细
胞中，ATRA不能诱导 RARα、RXRα和 TR3的转运，因此不能诱导胃癌细
胞凋亡。但是 ATRA通过 RARα的介导诱导细胞停滞在 G0/G1期，从而抑
制细胞生长。当胃癌细胞转染反义 RARα表达载体后，MGC80-3细胞由对
ATRA敏感转变为对 ATRA抗性。 
    本论文揭示了孤生受体 TR3对肿瘤细胞凋亡诱导的功能作用，阐明了



















All-trans retinoic acid (ATRA) affects cell proliferation, differentiation 
and apoptosis through its receptors, RARs and RXRs. Besides these, other 
receptors such as orphan receptor TR3 are also involved in the regulatory 
process of ATRA. However, how different receptors function in response to 
ATRA is still largely unknown.  
In the present study, we found that formation of TR3/RXRα heterodimers 
in the nucleus and their subsequent translocation into the cytoplasm, in 
association with regulation of apoptosis-related proteins Bcl-2, Bcl-xl and Bax, 
was critical for apoptosis induction by ATRA in breast cancer cells MCF-7. 
When translocation of TR3 and RXRα were blocked by Leptomycin B (LMB), 
ATRA-induced apoptosis was consequently abolished. However, in 
ATRA-induced gastric cancer cells MGC80-3, RXRα heterodimerised with 
RARα but not with TR3, and remained in the nucleus exerting its effect on cell 
cycle regulation. When transfected with antisense-RARα, MGC80-3 cells 
changed from ATRA-sensitive to ATRA-resistant and most cells were arrested 
in the S phase, implying the importance of RARα in cell cycle regulation. 
Furthermore, we demonstrated that the effects of ATRA depend on the relative 
levels of TR3, RARα and RXRα expression in cancer cells. In ATRA-induced 
MCF-7 cells, highly expressed TR3 favours the formation of TR3/RXRα and 
promotes the TR3/RXRα signaling pathway to cause apoptosis; while in 
ATRA-induced MGC80-3 cells, high expression of RARα favours the 
formation of RARα/RXRα and promotes the RARα/RXRα signaling pathway 
in mediating cell cycle regulation. In conclusion, these results reveal the novel 
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diverse signaling transduction pathways and the resultant physiological process. 
Also, those provide new treatment approaches for breast and gastric cancer in 
clinic. 
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Fig. 1 Structure of all trans-retinoid acid.  
 
一、视黄素受体家族成员 
1987 年 Petkovich 和 Giguere 各自领导的实验小组同时发现了视黄酸
受体 (retinoid acid receptors，RARs)[12,13]。另一类视黄素 X受体(retinoid X 

















与其它核受体一样，RARs和RXRs分子结构都可分为A/B、 C 、D、 E 
和F 五个区(图2)[17,18]。A/B 区是氨基端，为不依赖于配体的细胞组织特异












图 2，RARs和 RXRs结构示意图 
Fig.2 Structure of RARs and RXRs 
 


































Fig.3 The crystal structures of the apo-RXRα and 











































可以形成同源二聚体 RXR/RXR。RARs 不能结合到视黄酸应答元件(RA 
responsive element，RARE)上，必须通过辅助蛋白 RXRs的协助，与 RARs
形成异源二聚体后才能结合到 RAREs 上 [41,42]。一般来说，ATRA 与
RAR/RXR 异源二聚体结合，选择性激活 RARs；而 9-cis RA 可以同时和
RXR/RXR 同源二聚体和 RAR/RXR 异源二聚体结合，选择性激活
RXRs[43,44]。激活后的 RARs或 RXRs与 RAREs结合，调控相应靶基因的转
录和表达。RARE 是存在于靶基因 5’末端启动子及调控序列中的一段特殊
DNA 序列，它们通常含有被不等的碱基对间隔的两段保守的 AGGTCA 或
类似的基元序列(motif)，该基元序列也被称为半位点(half-site)。从 1990年
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隔，称为 DR5，CRABP І和 CRABPII基因由一个或两个碱基对间隔，称为
DR2或DR1。RAR/RXR异源二聚体结合到DR2和DR5类型的应答元件时，
一般 RXR 在 5’端，RAR 在 3’端[15,46]。只有当 RAR/RXR 异源二聚体结合





















体和视黄酸受体的结合不仅有利于 RXR和 RAR之间的结合，还为 RXR和
RAR异源二聚体提供了辅助激活蛋白结合的平台，促进二聚体和辅助激活

















和 SMCC(Srb and Mediator protein containing complex)结合。SMCC可以介
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上还是诱导β-catenin 的蛋白酶水解还存在争议[57,58]；在 HL-60 细胞中，视
黄酸和 TGF-β共同激活 p42/44 MAP激酶，从而降低 Smad的磷酸化水平，
抑制 Smad 的活化[59]；RARγ的拮抗剂可以诱导 RARγ和 Smad 的结合，从
而促进 TGF-β下游靶基因的活化[60]；最近，Bastien和 Rincon等人发现视黄









比如异源二聚体 TR/RXR，RAR / RXR，VDR/RXR中的 RXR。然而，最近
Li等人报道，在 TR/RXR异源二聚体中，RXR通过和配体 9-cis RA结合，
导致细胞内与 TR结合的辅助阻遏蛋白发生解离，其机制可能是诱导 TR的
构象发生改变，从而间接调节结合配体的 TR转录活性[63,64]。Prűfer等人报
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